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Summary: The effect of sex hormone on the development of thyroid tumors in rats 
treated with N -bis( 2 -hydroxypropyl)nitrosamine (DHPN) was studied. In experiment 1， 
the incidences of thyroid adenomas induced by DHPN (210 mg/100 g body weight x 2) at 
the end of the experiment for 30 weeks were 35% in non-castrated rats， 100% in non-
castrated rats treated with 500 ppm phenobarbifal diet， 20% in castrated rats， 55% in 
castrated rats treated with 300 ppm testosterone(T) diet and 36% in castrated rats treated 
with 0 . 75 ppm estradiol diet. In experiment 2， the incidences of thyroid carcinomas induced 
by DHPN (210 mg/100 g body weight x 4) at the end of the experiment for 30 weeks were 
68% in non-castrated rats， 52% in castrated rats， 55% in castrated rats treated with 100 ppm 
T diet， 66% in castrated rats treated with 300 ppm T diet， 72% in castrated rats treated with 
600 ppm T diet， and 40% in castrated rats treated with 900 ppm T diet. Castration 
decreased the incidence of thyroid tumors in rats treated with DHPN. T (300 ppm-600 
ppm) increased and T (900 ppm) decreased the incidence of thyroid tumors in castrated rats 
treated with DHPN， but estrogen did not. Serum TSH levels did not show the dose 
response of T in rats treated with DHPN and castration. 
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トロソ系発癌剤5)-10)等の単独または組み合わぜによる方 例措)は乏しい.古くは， Napalkov'7)の報告した meth・
法が報告されている.これらの発癌メカニズムは，直接 ylthiouracil と性ホルモンとの同時投与，さらには
あるいは間接的に TSH(thyroidstimulating hormone) Money18)らの報告例が見られるが，いずれの報告例も甲
の高値を維持することにより誘発するものと理解されて 状腺腫疹の発生と性ホノレモンとの相関は明らかでない.
いる 11)，12) 疫学的データにおいても，これらのモデノレに類 今回，著者は二段階発癌プロトコーノレを用いテストス
N -bisC 2 -hydroxypropyI)nitrosamine誘発ラット









した Wistar系雄ラット 100匹〔体重 160-170g)を使用
し，発癌物質として N-bisC 2 -hydroxypropyl) 
nitrosamineCNakarai tesqu巴，京都，以下 DHPN)を週
l凹，体重 100g当たり 210mgを腹腔内に 2回投与し
た.精巣切除はDHPN投与終了後 7日目に施行した.ホ
ノレモン剤の投与は，17-Q' methyl testosteroneCSigma， 
































DHPNを週 l回，体重 100g当たり 210mgを腹腔内に











'Y: I.P. injeむtionof 210略 DHPN/100gB. W. 
YS/': Castration 
PB: 500ppm phenobarbita1 in diet 
T: 300p開Itestosterone in diet 
E: O.75p開 estradio1in diet 
Fig. 1. Experiment 1 
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Fig. 2. Experiment 2. 





ι(for 48h at 4 'C) 
Normal rabbit serum 
Anti rabbitγ悶globulin
ι(for 24h at 4 'C) 
C日目trifuzation (for 30 min at 3000 rpm) 
ι 
Count of remaining radioactivity 
Fig. 3. R1A method of rat TSH. 
に第二抗体として家兎 γーグロプリン抗血清(第一ラジオ
アイソトープ研究所〉ならびに正常家兎血清〔第一ラジオ




③ T4の測定，第一ラジオアイソトーフロ社の spackT4 
を用い園相法で T4を測定した.
統計学的処理はがおよびt-t巴stで処理した.















御好意により N1ADDKCnationalinstitute of arthritis， 
diabetes， digestive and kidney diseases)から入手した.
① TSHの標識:標識抗原として rTSH-1-8 (10μg/10 
μのを用い， 1251. Na(NEZ-033 A 20， NEN，l mCi!10 
μのを chloramine-T法で標識後， sephadex G-75( 9 x 
15 cm)さらには， G-100カラム (9X60 cm)で純化し高
純度l吋・ rTSHを作製した.
② TSHの測定の実際 ラット血清にラット TSH抗
体(rTSH-S-5)ならびに標識 TSHを反応後， 48時間後
N .bis( 2 -hydroxypropyl)nitrosamine誘発ラット























第一群から順に 35，100， 20， 55および 36%であった.






















Table 1. Mean final body， thyroid and liver weights 
Group Trearment NO.of Body wt. Thyroid Liver Liver /body wt. 
rast (g) Absolute (mg) Relative" (g) (g) 
D 20 337土31 21. 0土6.3 6.1土1.4 10.2土0.9 3.0士0.1
2 D+P 20 344土27' 55.7士23.2b.' 16.1土6.2b" 12.2士1.3b" 3.4士0.3b"
D+C 20 282士21" 27.2士8.3b 9.3土2.5b 6.8士0.6b 2.4土0.2b
4 D十C+T 20 294土11" 36.3土29.4 12.3士10.4b 8.3土0.5b" 2.8士o.1b" 
D+C十E 19 248土16b" 23目6土5.6 9.4土1.9b 7.7士0.7b" 3.1土0.2b"
D，DHPN; P， 500ppm ph巴nobarbital;C， castration ; T， 300ppm testosterone ; E， 0.75ppm estradiol ; a， thyroid/body wt. x 
10'. Values are mean士S.D
Analysis of significance by t.test: b， p<Oβ5 (compared with group 1) • 
c， p < 0.05 (compared with group 3) 
Table 2目 Histologicalfindings of thyroids in each group 
Group Trea出 lent NO.of lncid巴nc巴 of N o. of tumor in each histological type 
rats. tumor (%) Follicular Papillary Solid Total 
A C A C. A C A. C A C 
D 20 7 ( 35) 1 ( 5) 12 1 2 。。。14 
2 D+P 20 20 (100) '， 10 (50) '， 81 1 2 7 。3 83 11 
3 D+C 20 4 ( 20) 2 (10) 2 。2 2 。。4 2 
4 D+C+T 20 11 ( 55) b 2 (10) 9 1 1 2 。11 3 




12 ( 60) 
20 (100) '， 
6 ( 30) 
13 ( 65) b 
8 ( 42) 
D， DHPN; P， 500ppm phenobarbital; C， castration; T， 300ppm testosterone; E， 0.75ppm estradiol; A.， adenoma; c.， 
carcinoma. Analysis of significance of どtest:a， P < 0.01 (compared with group 1) 

















62， 68， 61， 72， 72および 45%であった.癌腫の発生率










Table 3. Mean final body， thyroid， prostate， seminal vesic1e weights 
Group Treatment No.of Body wt. Thyroid Liver Prostate 
rats (g) Absolute (mg) Relative" (g) (g) 
l D 16 311士18 50.4土48.8 15.7:t13.8 9.0土0.8 0.31土0.05
2 D+C 19 289土21b 49.3土55.2 17.6士20.5 7.4士0.8b
3 D十C+100ppmT 18 296士13b 32目9土24.3 11.0土8.1 8.1土 0.5b•c 0.12土0.36
4 D+C+300ppmT 18 280士29b 47.7士50.8 17.1土18.5 8.3土 0.8b•C 0.32士O目80
5 D十C十600ppmT 18 284土17b 33.6土26.5 11.8土9.2 8.6土0.8C 0.43士o.10b 
6 D十C+900ppmT 20 261 土 18b•C 25.3土12.4 9目5土3.9 7.8土0.5b 0.53土0.16b
D， DHPN ; C， castration; T， testosterone; a， thyroid/body wt. X 104 • Values are mean土S.D
Analysis of significance by t.test: b， P<0.05 (compared with group 1) 
c， Pく0.05(compared with group 2) 
Table 4. Histological findings of thyroids in each group 
Group Treatment No.of lncidence of N o. of tumor in each histological type 
rats tumors(%) Total Follicular Papillary Solid 
A C A. C. A. c. A C A. c. 
1 D 16 10 (62) 11 (68) 21 17 14 2 7 14 。1 
2 D十C 19 13 (68) 10 (52) 22 21 12 10 9 3 1 8 
3 D十C+100ppmT 18 11 (61) 10 (55) 23 24 19 13 3 8 l 3 
4 D十C十300ppmT 18 13 (72) 12 (66) 26 34 22 11 3 19 I 4 
5 D十C十600ppmT 18 13 (72) 13 (72) 35 23 26 6 8 B 1 9 
6 D+C+900ppmT 20 9 (45) 8 (40) 14 15 9 2 3 9 2 4 











14 ( 87) 
18 ( 94) 
15 ( 83) 
18 (100) 
16 ( 88) 
17 ( 85) 
Table 5. Mean valu巴 ofserum TSH in巴achgroup Table 6. Mean value of serum T4 in巴achgroup 
Group Treatment Case 
D 12 
2 D十C 18 
3 D+C+100ppm 14 
4 D十C十300ppm 13 
D+C+600ppm 12 
6 D+C十900ppm 15 
D， DHPN ; C， castration; T， testosterone 
Values are mean士S.D.








a， P<0.05 (compared with group 2) . 
Group Treatment Case 
1 D 16 
2 D+C 19 
3 D十C十100ppm 16 
4 D+C十300ppm 17 
D十C+600ppm 16 
6 D十C十900ppm 16 
D， DHPN ; C， castration; T， testosterone 
Values are mean :tS.D 






3.03:t 0 . 36a•b 
2.91土0.74a.b
a， P<0，05 (compared with group 1) 
b， Pく0.05(compared with group 2) ， 
N-bisC 2 -hydroxypropyl)nitrosamin巴誘発ラット
甲状腺腫蕩における性ホノレモンの影響 (25 ) 
れた TSH値は， DHPN単独群と比較し統計学的に差が































25.0 1.5 3.1 6.2 12.5 
TSH-RP-2 (ng/ml) 
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15 1 2 13 14 18 12 n 
2. 76 2. 52 2. 83 06 2. 74 3. 2. 95 X 
Fig. 5. S巴rumTSH concentration. 
64 1. 1 2 1. 1. 62 59 1. 77 1. 1. 81 S.D. 
( 26 ) 西岡博人
には TSH活性を反映するとされる背丈の高いi慮胞上皮 ロゲンによる回復効果が濃度依存性なのか，この効果が













一方，日浅ら叫26)は， DHPN誘発ラット甲状腺腫療の トステロンが TSH，LH，及びFSHの下垂体分泌ホノレモ
発癌モデノレを用L、，腫蕩多発群と非多発群，さらには， ンの調節を行っている可能性を示唆させる報告がある 27)• 
担癌群と非担癌群には，腫蕩発生と TSH値との間に相 甲状腺と増殖因子(growth factor)との関係について
関関係はなかったことを報告し，血中 TSH値のみでは mVlvoでは TSH，in vitroでは TSH，EGF(巴pidermal




一端を解明する為，実験を行った.実験 1では， Paloyan 増殖因子の様な協調作用の機構を有している可能性も考














の差が確認された. Money18)らは雌雄ラットに meth田 ストロゲン・レセプターが，悪性化に伴い顕著に発現頻
ylthiouracilとア γドロゲン，又はエストゲンを同時投 度の低下を示すことを報告した.最近，北掘ら4.1)はラッ
N -bisC 2 -hydroxypropyI)nitrosamine誘発ラット
甲状腺腫湯における性ホノレモンの影響 ( 27) 
ンドロゲンの関与を示唆させる結果を得，いくつかの腫 5) Hiasa， Y.， Kitahori， Y.， Ohshima， M.， Fujita， 
湯が精巣切除後にアンドロゲン依存性に発育した可能性 T.， Konishi， N. and Miyashiro， A.: Car 
が考えられる.これは，ラット甲状腺腫蕩発生における cinogenesis 3 : 1187-1190， 1982 
性差に起因する資料を提供するとともに， ヒト甲状腺腫 6) Hiasa， Y.， Ohshima， M.， Kitahori， Y.， Yuasa， 
疹発生での性差を研究するうえにおいても興味ある結果 T.， Fujita， T. and Iwato， C. : Carcinogenesis 3 : 
である.今後，アンドロゲンが invitroにおいても腫蕩 381-384， 1982. 
細胞の増殖に関与しうるか，また，なぜ、生理的レベノレの 7) Kitahori， Y.， Hiasa， Y.， Konishi， N.， Enoki， N.， 
アンドロゲンが必要なのか，そして癌のホノレモン・レセ Shimoyama， T. and Miyashiro， A.ー Car-
プターは失われやすいとされるなかで， どれだけの期間 cinogenesis 5目 657-660，1984目
アンドロゲンに依存した腫疹増殖があるかは，さらに検 8) Hiasa， Y.， Kitahori， Y.， Enoki， N.， Konishi， N. 
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